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Кинетика выхода препаратов фунгицидного  
и гербицидного действия  
из пролонгированных форм,  
полученных из разрушаемого  
поли-3-гидроксибутирата
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Проведено исследование кинетики оттока препаратов тебуконазола и метрибузина из 
полимерных носителей, выполненных из поли-3-гидроксибутирата различной формы: гранулы, 
пленки и 3D-формы. Выявлены основные закономерности оттока, рассчитаны кинетические 
константы для модели выхода первого порядка и модели Хигучи.
Ключевые слова: полигидроксиалканоаты, пестициды, кинетика высвобождения, модель 
первого порядка, модель Хигучи.
Введение
Современные технологии ведения сель-
ского хозяйства сопровождаются интенсив-
ным применением химических веществ, 
предназначенных для борьбы с вредителя-
ми, сорняками и возбудителями болезней. 
Большая часть этих веществ и продуктов их 
распада аккумулируется в биологических 
объектах, загрязняет почвы, водоемы и на-
рушает равновесие в природных экосистемах 
(Hansen, 2004).
Большинство современных пестицидов 
имеют быстрые темпы деградации в окружа-
ющей среде. Если пестицид быстро дегради-
рует в среде, то временное окно (время кон-
такта) для борьбы с вредителями может быть 
небольшим, что становится причиной сниже-
ния его эффективности. Для таких препара-
тов часто используют системы управляемого 
высвобождения, чтобы создать эффективный 
период полураспада в окружающей среде, 
который больше, чем период полураспада ис-
ходного пестицида (Cryer, Wilson, 2009).
Системы управляемого высвобождения 
распространены во многих областях про-
мышленности: пищевой, фармацевтической, 
целлюлозно-бумажной и сельском хозяйстве. 
Первые системы управляемого высвобож-
дения лекарственных средств появились в 
1960-х годах (Higuchi, 1961). К настоящему 
времени данные системы получили широкое 
распространение, что способствовало воз-
никновению множества форм различного 
дизайна, а также использованию большого 
количества различных материалов (Blagoeva, 
Nedev, 2006).
Перспективными материалами для соз-
дания таких систем являются биоразлагаемые 
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полимеры, в том числе полимеры микробио-
логического происхождения – полигидрокси-
алканоаты (ПГА). Эти полимеры могут быть 
использованы в качестве обволакивателя 
семян, депонирования удобрений и пести-
цидов, а также для изготовления разрушае-
мых пленок, тары, изделий для тепличных 
хозяйств и др. ПГА не подвержены быстрому 
химическому гидролизу в водных средах, а 
разрушаются в результате биологической де-
градации под воздействием микроорганизмов 
(Sudesh et al., 2000; Jendrossek, 2001; Volova et 
al., 2013). В работах нашего коллектива было 
показано, что включенные в разрушаемую 
основу из поли-3-гидроксибутирата [П3ГБ)] 
пестициды выходят в почву длительное вре-
мя по мере разрушения носителя (Volova et 
al., 2008; Volova et al., 2016b; Voinova et al., 
2009; Prudnikova et al., 2013).
Высвобождение препаратов относится к 
процессу, в котором растворенное вещество 
мигрирует из исходного положения в поли-
мерной системе к внешней поверхности, а за-
тем в окружающую среду (Langer, 1990). Этот 
процесс зависит от целого комплекса факто-
ров, таких как физико-химические свойства 
растворенного вещества, структурные харак-
теристики материала-носителя, окружающей 
среды оттока и возможных взаимодействий 
между этими факторами. С помощью мате-
матического моделирования возможно описа-
ние кинетики выхода действующих веществ 
из полимерной основы для лучшего понима-
ния и выявления механизма этого сложного 
процесса. В основном математические моде-
ли сосредоточены на одной или двух домини-
рующих движущих силах.
Цель данной работы – оценка кинетики 
выхода двух пестицидов, гербицида метрибу-
зина (МЕТ) и фунгицида тебуконазола (ТЕБ), 
из разрушаемых полимерных форм различ-
ной геометрии и с различной первоначальной 
нагрузкой с использованием эмпирических и 
полуэмпирических моделей.
Материалы и методы
В качестве полимерной основы исполь-
зован биоразрушаемый полимер 3-гидрокси-
масляной кислоты [П(3ГБ)]. Из сформирован-
ных полимерных систем (раствор, порошок) 
конструировали формы тебуконазола и ме-
трибузина в виде пленок, микрогранул и объ-
емных 3D-форм (таблеток). Для исследований 
использовали две нагрузки препаратов – 10 и 
50 % от массы полимерной основы. Подробно 
технология изготовления форм и их характе-
ристики опубликованы в работах (Volova et 
al., 2016a, 2016b).
Экспериментальные формы пестици-
дов упаковывали в чехлы из мелкоячеистого 
мельничного газа и заглубляли в почву, на-
ходящуюся в пластиковых контейнерах (по 
3 образца в каждом контейнере). Контейне-
ры размещали в термостате при постоянной 
влажности почвы 50 % и температуре 21 оС. 
Длительность эксперимента составила 60 су-
ток.
Выход МЕТ и ТЕБ (Е) определяли в про-
центах от включенного в полимерную основу 
по формуле
Е= Мt/М∞ *100, (1)
где Мt / М∞ – количество препарата, выпущен-
ного за время t.
Детектирование МЕТ и ТЕБ проводили 
с помощью газовой хроматографии. Подроб-
ная методика описана в предыдущих работах 
(Volova et al., 2016a, b).
Для описания контролируемого высво-
бождения препаратов при растворении из 
полимерных матриксов различной формы ис-
пользовали эмпирические и полуэмпириче-
ские модели.
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Модель первого порядка  
(First order model)
Используется для описания оттока пре-
паратов, является кинетикой высвобожде-
ния первого порядка. Предполагает, что 
отток зависит только от концентрации пре-
парата.
logС = logС0-Кt/2,3, (2)
где С и С0 – концентрация препарата в момент 
времени t и исходная концентрация соответ-
ственно; К – константа скорости первого по-
рядка; t – время.
Данная модель может использоваться 
для описания оттока растворимых веществ из 
пористых матриксов (Dash et al., 2010). 
Модель Хигучи
Первая модель была предложена Хигучи 
в 60-х годах. Изначально она создавалась для 
плоских систем, но впоследствии была рас-
ширена до систем различной геометрии и по-
ристости.
Mt/М∞ =Kt1/2, (3)
где Мt / М∞– количество препарата, выпущен-
ного за время t; t – время; К – константа рас-
творения Хигучи.
В этой базовой модели введены следую-
щие ограничения:
– концентрация препарата в полимер-
ном носителе намного выше, чем в 
окружающей среде;
– диффузия препарата происходит толь-
ко в одном направлении (не учитыва-
ются краевые эффекты) и имеет посто-
янную величину на протяжении всего 
процесса;
– размер молекул препарата намного 
меньше размера системы;
– полимерный носитель набух и не рас-
творяется, не деградирует;
– идеальные условия проницаемости но-
сителя при выходе препарата в окру-
жающую среду (Higuchi, 1963).
Данная модель получила широкое рас-
пространение в своё время из-за своей про-
стоты, хотя имеет очень много допусков и 
приближений. Модель получена из псевдо-
устойчивого состояния и поэтому имеет весь-
ма ограниченное применение. Действительно, 
точное решение уравнения даётся для тонких 
пленок толщиной δ с равномерным распреде-
лением начальной концентрации препаратов 
и постоянной диффузией при идеальном от-
токе Mt~t0.5.
Результаты и обсуждение
Полученные экспериментальные ре-
зультаты, включающие показатели выхода 
пестицидов из форм в почву при нагрузке 
действующими веществами на 10 и 25 %, 
представлены в табл. 1, 2. Наиболее актив-
но происходил выход из форм тебуконазола 
(ТЕБ). Максимальный выход ТЕБ зафиксиро-
ван у гранул и плёночных образцов, от 81,9 % 
до 100 % от депонированного. Минимальный 
выход ТЕБ характерен для 3D-форм, не более 
60 %. Максимальный выход МЕТ зафиксиро-
ван из плёночных образцов до 92 %. Выход 
МЕТ из гранул составил 54,4 и 50 % для на-
грузки 10 и 25 % соответственно.
Профили выхода исследованных препа-
ратов для всех форм характеризуются нали-
чием области интенсивного выхода действу-
ющих веществ и области, в которой выход 
замедляется. Для плёночных образцов харак-
терен наиболее интенсивный выход в первые 
30 суток, за это время выход ТЕБ составил 
76,3 и 88,93 % соответственно для нагрузки 
10 и 25 %. Выход МЕТ из плёнок за это же 
время составил 65,9 и 76,0 %. Для гранул и 
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Таблица 1. Выход пестицидов из разрушаемых полимерных форм в почву при нагрузке 10 %
Время, сут.
Выход (Е), %
Тебуконазол Метрибузин
Гранулы Плёнки 3D Гранулы Плёнки 3D
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
10 14,30 52,70 32,83 24,00 20,80 4,80
21 39,00 67,00 33,83 26,00 42,00 5,50
30 50,30 76,30 39,83 28,70 65,90 6,60
45 61,70 87,20 45,83 42,00 80,00 7,00
60 93,70 100,00 51,50 54,40 92,40 7,90
Таблица 2. Выход пестицидов из разрушаемых полимерных форм в почву при нагрузке 25 %
Время, сут.
Выход (Е), % 
Тебуконазол Метрибузин
Гранулы Плёнки 3D Гранулы Плёнки 3D
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
10 28,00 40,17 39,10 25,10 44,00 6,90
21 40,00 61,50 47,80 37,00 62,00 5,00
30 50,90 88,93 55,00 44,40 76,00 3,90
45 74,30 98,43 59,10 50,00 87,00 27,00
60 81,90 100,00 58,50 50,00 92,30 43,60
3D-форм выход пестицидов к 30 суткам со-
ставил от 6,6 до 55,0 %. Наибольшее значение 
зафиксировано для ТЕБ при нагрузке 25 %, 
минимальное для МЕТ при нагрузке 10 %. 
Можно предположить, что скорость выхода 
из пленок будет определяться остаточной 
концентрацией пестицидов, а не степенью 
деградации формы. В начале эксперимента, 
когда концентрация препарата в форме мак-
симальна, скорость максимальна, профиль 
оттока характеризуется крутым участком. 
Далее, по мере снижения концентрации пе-
стицидов в форме, скорость оттока снижает-
ся и характер профиля становится более по-
логим.
Для гранул и 3D-форм на профиле выхо-
да характерно наличие плато, которое харак-
теризуется минимальной скоростью оттока 
пестицида, но далее в результате деградации 
носителя скорость оттока возрастает и кри-
вая на графике приобретает экстремальный 
вид. Такую разницу профилей оттока между 
пленками и остальными формами можно объ-
яснить конструкцией образцов. Для пленок в 
виду минимальной толщины отток пестици-
дов происходит с двух поверхностей. Учиты-
вая минимум толщины носителя, можно за-
ключить, что происходит непосредственный 
контакт пестицидов с окружающей средой, 
облегчается доступ к воде, содержащейся в 
почве; пестицид растворяется быстрее, чем 
происходит деградация носителя.
У гранул и 3D-форм на первом этапе про-
исходит отток пестицидов, адсорбированных 
на поверхности носителя, затем концентра-
ция на поверхности снижается и дальнейший 
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отток происходит за счёт диффузии пестици-
дов, оставшихся внутри формы, через поры и 
дефекты структуры. Дальнейшее увеличение 
скорости выхода препаратов из формы связа-
но с деградацией носителя, в результате чего 
снимаются диффузионные ограничения.
Для дальнейшего анализа были рассчита-
ны кинетические константы для уравнения (2) 
и (3) (табл. 3). Математическая модель Хигучи 
предполагает диффузионно-контролируемое 
высвобождение (Corrigan, 1985). Растворение 
пестицидов в нашем случае будет зависеть от 
концентрации пестицидов, их растворимости 
и природы носителя. Наибольшее значение 
константы растворения Хигучи (Kh) зафик-
сировано для образцов в форме плёнок для 
ТЕБ 2,49 и 2,38 ч1/2 и для МЕТ 3 и 2,63 ч1/2 для 
нагрузки 10 и 25 % соответственно. При этом 
следует отметить, что для МЕТ этот показа-
тель выше, чем для ТЕБ. Это объясняется бо-
лее высокой растворимостью МЕТ. Значение 
Kh указывает на диффузионный механизм 
растворения. Плёночные образцы согласно 
модели первого порядка (2) имеют более вы-
сокие значения константы скорости растворе-
ния (К), – от 0,0018 до 0,0032 ч-1.
При рассмотрении кинетики выхода пе-
стицидов из форм в виде гранул и 3D Kh и К 
снижаются. Снижение константы Kh связано с 
возникновением диффузионных затруднений, 
которые вызваны тем, что часть пестицида 
находится внутри матрикса-носителя и отде-
лена от почвы слоем гидрофобного полимера. 
В случае 3D-форм меняется размер носителя 
и плотность упаковки молекул полимера, по-
лученной контактным прессованием порошка 
полимера. Так, гранулы, имеющие более рых-
лую структуру, характеризуются значениями 
Kh от 1,37 до 1,90 ч1/2 , и скорость выхода пе-
стицидов из них составляет от 0,0005 ч-1 до 
0,0009 ч-1. Для 3D-форм Kh имеет более ши-
рокий разброс, – от 0,14 до 2,36 ч-1. Можно 
предположить, что у образца с нагрузкой ТЕБ 
10 % имелись дефекты структуры носителя 
(микротрещины или сколы), а также, учи-
тывая способ изготовления образцов, всегда 
имеется вероятность, что распределение пе-
стицидов в структуре носителя не равномер-
но. Есть вероятность того, что большая часть 
пестицида будет сконцентрирована внутри 
носителя, как у 3D-формы, нагруженной на 
10 % МЕТ (Kh– 0,14 ч1/2; K – 0,00002 ч-1). Так-
Таблица 3. Основные кинетические константы, характеризующие выход пестицидов из разрушаемых 
полимерных форм
Нагрузка, %
Тебуконазол Метрибузин
Модель Higuchi
Отток первого 
порядка
Модель Higuchi
Отток первого 
порядка
Kh1/2 R2 K, ч-1 R2 Kh1/2 R2 K, ч-1 R2
Гранулы
10 1,90 0,92 0,0009 0,88 1,37 0,87 0,0005 0,92
25 1,88 0,91 0,0007 0,91 1,45 0,98 0,0005 0,96
Пленки
10 2,49 0,98 0,0018 0,87 3,00 0,99 0,0021 0,95
25 2,38 0,94 0,0032 0,96 2,63 0,95 0,0018 0,99
3D
10 2,36 0,98 0,0005 0,85 0,14 0,97 0,00002 0,96
25 1,37 0,98 0,0005 0,94 1,70 0,86 0,0002 0,89
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же есть вероятность того, что большая часть 
пестицида будет сконцентрирована во внеш-
них слоях носителя, о чём может свидетель-
ствовать увеличение значений диффузионной 
константы и константы скорости растворения 
у 3D-формы, нагруженной ТЕБ 10 %.
Оценка эффективности применяемых 
моделей определяется коэффициентом детер-
минации R2. Наилучшая линеаризация экспе-
риментальных данных отмечена для плёноч-
ных носителей (модель Хигучи), R2 от 0,94 до 
0,98. Модель первого порядка имеет больше 
отклонений от линейности, это обусловлено 
непостоянством скоростей оттока и деграда-
цией носителей.
Заключение
В результате исследований установ-
лено, что матриксы из ПГА могут быть 
использованы в качестве носителей для 
препаратов сельскохозяйственного на-
значения. Выход пестицидов можно ре-
гулировать выбором формы носителя. 
Максимальный выход препаратов зареги-
стрирован для форм в виде пленок, мини-
мальный – для 3D-форм. 3D-формы можно 
рассматривать в качестве долгосрочных 
форм доставки препаратов. Определены 
основные кинетические характеристики и 
закономерности выхода препаратов из экс-
периментальных форм в соответствии с 
моделью первого порядка и моделью Хи-
гучи. Установлено, что кинетика оттока у 
разных форм более корректно описывается 
моделью Хигучи; об этом свидетельствует 
более высокая линеаризация данных в этой 
модели и, как следствие, – высокий коэф-
фициент детерминации.
Работа выполнена при поддержке Российского научного фонда по гранту № 14-26-
00039.
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